Smjernice Hrvatskoga endokrinološkog društva za dijagnostiku i liječenje akromegalije [Croatian Society of Endocrinology guidelines for the diagnosis and treatment of acromegaly] by Kaštelan, Darko et al.
65
SMJERNICE 
HRVATSKOGA ENDOKRINOLO[KOG DRU[TVA 
ZA DIJAGNOSTIKU I LIJE^ENJE AKROMEGALIJE
CROATIAN SOCIETY OF ENDOCRINOLOGY GUIDELINES 
FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ACROMEGALY
DARKO KA[TELAN, TINA DU[EK, BRANKA VIZNER, @IVKO GNJIDI], 
@ELJKA CRN^EVI] ORLI], VESNA KU[EC, ZDRAVKO HEINRICH, 
MILAN VRKLJAN, MIRKO KOR[I]*
Deskriptori:  Akromegalija – dijagnoza, lije~enje; Smjernice; Hrvatska
Sa`etak. Radna skupina Hrvatskoga endokrinolo{kog dru{tva sastala se u rujnu 2011. godine radi rasprave o dijagnosti~kim 
i terapijskim dilemama kod bolesnika s akromegalijom. U skupini je bilo 9 supspecijalista iz podru~ja bolesti hipofize, 
uklju~uju}i endokrinologe, neurokirurge i specijalista medicinske biokemije. Nakon kriti~ke analize publiciranih znanstve-
nih radova skupina je donijela smjernice za dijagnostiku i lije~enje akromegalije.
Descriptors:  Acromegaly – diagnosis, therapy; Practice guidelines as topic; Croatia
Summary. The working group of the Croatian Society of Endocrinology met in September 2011 to discuss the diagnostic 
and therapeutic dilemmas in patients with acromegaly. The group comprised 9 pituitary specialists including endocrinolo-
gists, neurosurgeons, and medical biochemistry specialist. After a critical analysis of published scientific papers the group 
has developed guidelines for the diagnosis and treatment of acromegaly.
Lije~ Vjesn 2012;134:65–68
* Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutra{nje bolesti Medicinskog 
fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Darko Ka{-
telan, dr. med.; dr. sc. Tina Du{ek, dr. med.), Poliklinika Vili, Zagreb (prof. 
dr. sc. Branka Vizner, dr. med.), Klinika za neurokirurgiju, KBC »Sestre 
milosrdnice«, Zagreb (doc. dr. sc. @ivko Gnjidi}, dr. med.), Zavod za 
endo krinologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Rijeka (prof. dr. sc. 
@eljka Crn~evi} Orli}, dr. med.), Klini~ki zavod za laboratorijsku di-
jagnostiku Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, KBC Zagreb 
(prof. dr. sc. Vesna Ku{ec, dr. med.), Klinika za neurokirurgiju Medicin-
skog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, KBC Zagreb (Zdravko Heinrich, 
dr. med.), Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC 
»Sestre milosrdnice«, Zagreb (prof. dr. sc. Milan Vrkljan, dr. med.), Poli-
klinika Nemetova, Zagreb (prof. dr. sc. Mirko Kor{i}, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. D. Ka{telan, Zavod za endokrinologiju, 
Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, 
KBC Zagreb, Ki{pati}eva 12, 10000 Zagreb, e-mail: dkastelanºinet.hr
Primljeno 30. studenoga 2011., prihva}eno 30. studenoga 2011.
Smjernice
Guidelines
Akromegalija je skup klini~kih simptoma uzrokovanih 
prekomjernim lu~enjem i djelovanjem hormona rasta. Osim 
karakteristi~nih klini~kih znakova poput prekomjernog ra-
sta kostiju lica, {aka i stopala, posljedice prekomjernog 
lu~enja hormona rasta jesu i {e}erna bolest, hipertenzija, 
kardiovaskularne bolesti (sr~ana hipertrofija, aritmije, sr~a-
no zatajivanje), opstruktivna apneja za vrijeme spavanja, 
osteoartritis i neoplazme. Procjenjuje se da je prevalencija 
akromegalije od 40 do 90 bolesnika na milijun stanovnika, 
a godi{nja incidencija 3–4 slu~aja na milijun stanovnika.1,2 
Zbog svoga sporog tijeka bolest ~esto ostaje neprepoznata 
dugi niz godina. Prema rezultatima retrospektivnih studija 
procjenjuje se da su kod ve}ine bolesnika simptomi akro-
megalije prisutni od 4 do 10 godina prije postavljanja dija-
gnoze.3 Kardiovaskularne bolesti naj~e{}i su uzrok mortali-
teta u tih bolesnika, nakon ~ega slijede bolesti respiratornog 
sustava, a potom maligne bolesti.4 Smrtnost bolesnika s 
akromegalijom direktno je povezana sa stupnjem hiper-
sekrecije hormona rasta (HR).5
Hrvatsko endokrinolo{ko dru{tvo oformilo je radnu sku-
pinu u kojoj su bili vode}i hrvatski stru~njaci za bolesti hi-
potalamo-hipofizne regije. Radna je skupina kriti~ki pro-
u~ila relevantnu znanstvenu literaturu i postoje}e smjernice 
europskih i svjetskih dru{tava te donijela prijedlog smjerni-
ca za dijagnostiku i lije~enje akromegalije. Smjernice su 
predstavljene na 5. hrvatskom endokrinolo{kom kongresu, a 
svi ~lanovi Hrvatskog endokrinolo{kog dru{tva mogli su u 
roku od 15 dana uputiti svoje komentare na prijedlog smjer-
nica. Po{to je razmotrila komentare ~lanova Dru{tva, radna 
je skupina donijela kona~ne smjernice za dijagnostiku i 
lije~enje akromegalije.
Dijagnoza akromegalije
Biokemijski kriteriji za dijagnozu akromegalije jesu IGF-1 
povi{en za dob i izostanak supresije hormona rasta u oralnom 
testu optere}enja glukozom (OGTT). Prema nekim autorima 
katkad je za postavljanje dijagnoze dovoljna karakteristi~na 
klini~ka slika uz povi{ene bazalne vrijednosti IGF-1 i hor-
mona rasta, bez potrebe za izvo|enjem OGTT-a.
Potrebno je naglasiti da interpretacija vrijednosti HR-a i 
IGF-1 uvelike ovisi o pouzdanosti i standardizaciji bioke-
mijskih analiza te adekvatnim referentnim rasponima.6 
Budu}i da ovi ~imbenici mogu dovesti do zna~ajnih razlika 
u nalazima razli~itih laboratorija, preporuka je radne sku-
pine da se biokemijski laboratoriji koriste istim biokemij-
skim testovima za mjerenje IGF-1 i HR-a koji odgovaraju 
me|unarodnom standardu Svjetske zdravstvene organiza-
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cije WHO IS 98/574 za HR7 te WHO IS 02/254 za IGF-1.8 
S obzirom na uporabu razli~itih faktora konverzije µg/L u 
IU/L, preporuka je da rezultati HR-a budu izra`eni u µg/L.
Radi {to preciznije interpretacije IGF-1, {to je temeljni 
uvjet odgovaraju}eg lije~enja bolesnika s akromegalijom, 
radna skupina smatra da je u perspektivi potrebno napraviti 
normativne vrijednosti IGF-1 za hrvatsku populaciju.
Mjerenje IGF-BP3 ne pridonosi zna~ajno unaprje|enju 
dijagnosti~kog postupka i klini~kog pra}enja bolesnika s 
akromegalijom9 i rutinski ga nije potrebno odre|ivati.
Ciljevi i metode lije~enja
Cilj je lije~enja akromegalije smanjiti komplikacije bole-
sti i mortalitet. U lije~enju se rabe kirur{ke metode, lijekovi 
i zra~enje.
a) Kirur{ko lije~enje
U kirur{kom lije~enju naj~e{}e se rabi transsfenoidalni 
pristup.10
Najve}i uspjeh transsfenoidalne operacije posti`e se u 
slu~aju intraselarnih mikroadenoma. U specijaliziranim cen-
trima tom se metodom posti`e remisija bolesti u 75–95% 
bolesnika.11–14 Rezultati kirur{kog lije~enja makroadenoma 
znatno su slabiji i procjenjuje se da 40–60% makroadeno-
ma nije mogu}e izlije~iti kirur{ki.15,16 U tom slu~aju indici-
rana je maksimalna redukcija tumorske mase jer kirur{ko 
odstranjenje dijela tumorske mase pove}ava uspje{nost ka-
snije medikamentne terapije.17
Kontraindikacije za kirur{ko lije~enje jesu te{ka kardio-
miopatija i respiratorna insuficijencija, ali i nedostatak eks-
pertnoga kirur{kog tima (ekspertnim kirurgom za podru~je 
hipofize smatra se onaj koji izvede najmanje 50 operacija 
hipofize na godinu).18
b) Medikamentna terapija
Od lijekova za lije~enje akromegalije rabe se agonisti 
 somatostatinskih receptora (SRA), agonisti dopaminergi~-
kih receptora (DA) i antagonist receptora za hormon rasta 
(GHRA).
1. Agonisti somatostatinskih receptora
Trenuta~no registrirani agonisti somatostatinskih recep-
tora djeluju uglavnom na podtipove receptora 2 i 5 ~ijom 
aktivacijom smanjuju sekreciju HR-a iz adenoma. Pasireo-
tid je lijek nove generacije koji se nalazi u III. fazi klini~kog 
ispitivanja, a djeluje i na ostale podtipove somatostatinskih 
receptora.
Lije~enje s pomo}u SRA indicirano je:
ako kirur{kim lije~enjem nije postignuta kontrola bole-
sti;
nakon primjene radioterapije, u vremenskom intervalu 
do postizanja maksimalnoga radioterapijskog u~inka 
na tumor koji se katkad o~ituje tek nakon 5–10 go-
dina;
ako postoje kontraindikacije za kirur{ko lije~enje.
SRA se mo`e rabiti i:
prijeoperativno, u trajanju od 3 do 6 mjeseci u bole-
snika s visokim operativnim rizikom zbog komorbidi-
teta.
Jednokratna testna doza oktreotida nije pouzdan predik-
tor budu}ega terapijskog odgovora na SRA te ju nema smi-
sla primjenjivati.19
Ako se dugodjeluju}im SRA posti`e adekvatna kontrola 
bolesti, interval izme|u dvije doze lijeka mo`e se poku{ati 
produ`iti na vi{e od 4 tjedna.20,21
–
–
–
–
Naj~e{}e nuspojave primjene SRA jesu `u~ni kamenci, 
gr~evi u trbuhu, mu~nina i osje}aj nadutosti. Zbog nedovolj-
nog znanja o sigurnosti SRA u trudno}i, trudnicama se sa-
vjetuje prekid medikamentne terapije.
2. Agonisti dopaminergi~kih receptora
Iz ove skupine lijekova u RH su registrirani bromokriptin 
i kabergolin. Klini~ka su istra`ivanja pokazala ve}u u~in-
kovitost kabergolina u postizanju remisije bolesti u odnosu 
prema bromokriptinu.22 U metaanalizi devet klini~kih istra-
`ivanja 34% bolesnika postiglo je remisiju bolesti s pomo}u 
monoterapije kabergolinom.23
Primjena DA je indicirana:
u bolesnika koji su skloni samo peroralnoj terapiji (DA 
su jedini peroralni pripravci za lije~enje akromega-
lije);
u bolesnika s adenomima koji su dominantno lakto-
tropne diferencijacije ako kirur{kim lije~enjem nije 
postignuta remisija bolesti;
u kombinaciji sa SRA, ako monoterapijom SRA nije 
postignuta kontrola bolesti. Procjenjuje se da oko 50% 
bolesnika neuspje{no lije~enih s pomo}u SRA mo`e 
posti}i kontrolu bolesti dodavanjem DA u terapiju.23,24
3. Antagonist receptora za hormon rasta
Pegvizomant je jedini GHRA prisutan u svijetu, no nije 
registriran u na{oj zemlji. Lije~enje pegvizomantom indici-
rano je ponajprije u bolesnika u kojih nakon primjene svih 
drugih modaliteta lije~enja nije postignuta remisija bolesti.
Pri upotrebi pegvizomanta mo`e do}i do o{te}enja jetre-
ne funkcije (u oko 25% bolesnika) koje je naj~e{}e tranzi-
torno te do pove}anja tumorske mase (u manje od 2% bole-
snika).25
Preciznije smjernice za upotrebu GHRA bit }e donesene 
nakon prikupljanja ve}eg broja klini~kih podataka o u~inku 
GHRA.
c) Radioterapijske metode
Radioterapijske metode u pravilu su tre}a linija lije~enja 
akromegalije. Primjenjuju se naj~e{}e u onih bolesnika 
kojima se kirur{kim pristupom i/ili medikamentnom tera-
pijom nije uspjela posti}i kontrola bolesti. Primjena radiote-
rapijskih metoda katkad dolazi u obzir i prije zapo~injanja 
medikamentnog lije~enja. Cilj je takvog pristupa uni{tenje 
tumora i stvaranje preduvjeta za {to raniji prekid relativno 
skupe medikamentne terapije.
Od radioterapijskih metoda rabe se stereotaksijska radio-
kirurgija (gama-no`) i konvencionalna radioterapija (kon-
formalno frakcionirano zra~enje).
Stereotaksijska se radiokirurgija primjenjuje:
kod tumora manje veli~ine koji nisu u bliskom kontak-
tu s opti~kom hijazmom.
Dosada{nji rezultati pokazuju da se 5 godina nakon pri-
mjene gama-no`a remisija bolesti posti`e u 30 do 60% bo-
lesnika.26,27
Konvencionalna se radioterapija primjenjuje:
kod ve}ih tumora ili tumora koji su u bliskom kontaktu 
s opti~kom hijazmom.
Konvencionalnom se radioterapijom 10–15 godina nakon 
primjene, posti`e normalizacija lu~enja HR-a i IGF-1 u oko 
60% bolesnika.28
Najva`nija nuspojava radioterapije jest hipopituitarizam 
koji se mo`e javiti s latencijom od 10 i vi{e godina. Prema 
rezultatima klini~kih studija hipopituitarizam se, neovisno o 
radioterapijskoj metodi, javlja u oko 50% bolesnika izlo-
–
–
–
–
–
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`enih radioterapiji.28,29 Pored toga, konvencionalna radiote-
rapija pove}ava rizik od cerebrovaskularnih bolesti30 i po-
jave sekundarnih tumora.31 S obzirom na relativno kratko 
iskustvo s primjenom gama-no`a, kod te metode navedeni 
rizici jo{ nisu potpuno ispitani.
Klini~ko pra}enje bolesnika 
s akromegalijom
U svih bolesnika s akromegalijom potrebno je redovito 
klini~ko pra}enje s ciljem procjene u~inka lije~enja, pravo-
dobnog otkrivanja recidiva bolesti i kontrole potencijalnih 
komplikacija.
Biokemijski pokazatelji remisije
Odre|ivanje IGF-1, samog ili u kombinaciji s HR-om, 
najbolji je pokazatelj biokemijskog odgovora na bilo koji 
oblik lije~enja.
a) Odre|ivanje HR-a i IGF-1 nakon neurokirur{kog zah-
vata
HR i IGF-1 potrebno je odrediti tri mjeseca nakon neu-
rokirur{kog zahvata. Odre|ivanje HR-a u OGTT-u ima pred-
nost pred odre|ivanjem HR-a u slu~ajnom uzorku. Neka 
istra`ivanja pokazala su da je odgovor HR u OGTT-u u~i-
njenom ve} u prvom tjednu nakon kirur{kog zahvata dobar 
prediktor izlje~enja bolesti.32 Odre|ivanje IGF-1 i HR-a u 
slu~ajnom uzorku ili u OGTT-u potrebno je nastaviti i u 
sljede}im kontrolama. Iako ne postoji suglasnost oko du`ine 
pra}enja bolesnika nakon postizanja remisije bolesti, ono 
vjerojatno ne bi trebalo biti kra}e od 10 godina.
b) Odre|ivanje HR-a i IGF-1 uz medikamentnu terapiju
Prvu evaluaciju u~inka lije~enja i procjenu potrebe za ti-
tracijom doze lijeka potrebno je u~initi 3 mjeseca nakon 
po~etka primjene lijeka (pod uvjetom da bolesnik dobro 
pod nosi lijek). Vremenski intervali izme|u sljede}ih kon-
trola ovise o klini~kim karakteristikama i prethodnim vri-
jednostima IGF-1 i HR-a. Kod bolesnika lije~enih s pomo}u 
SRA i DA dovoljno je odrediti HR u slu~ajnom uzorku 
budu}i da mjerenje ovog hormona u OGTT-u ne pru`a do-
datne informacije o aktivnosti bolesti.33 Kod primjene 
GHRA u biokemijskom pra}enju aktivnosti bolesti potreb-
no je odrediti samo IGF-1.
c) Kriteriji remisije akromegalije
Kriteriji za remisiju akromegalije jesu normalna vrijed-
nost IGF-1 za dob i HR u slu~ajnom uzorku manji od 1,0 
µg/L, odnosno HR u OGTT-u manji od 0,4 µg/L.34
Nakon operacije kod dijela bolesnika mogu se na}i nor-
malne vrijednosti HR-a uz povi{en IGF-1 i obrnuto.16,35 Ne-
podudarnost nalaza HR-a i IGF-1 ote`ava procjenu aktiv-
nosti bolesti. Navedena nepodudarnost ~esto je posljedica 
neto~ne procjene koncentracije HR-a zbog premalog broja 
analiziranih uzoraka (pulsatilnost lu~enja!) ili neodgovara-
ju}e standardiziranog testa. Ostali uzroci nepodudarnosti 
ovih dvaju hormona jesu dob, popratne bolesti, genske 
razlike, peroralna terapija estrogenima, vrijeme uzimanja 
uzorka i sli~no. S druge strane, s obzirom na vrijeme po-
lu`ivota IGF-1 i druge ~imbenike koji reguliraju metaboli-
zam ovog hormona, precizna procjena vrijednosti IGF-1 
katkad se mo`e u~initi tek nekoliko mjeseci nakon kirur{kog 
zahvata.32
U slu~aju nepodudarnosti nalaza savjetuje se ponavljanje 
odre|ivanja HR-a (uz vi{ekratno mjerenje, 3–5 puta tijekom 
2 sata) i IGF-1. Ako je nepodudarnost nalaza kontinuirano 
prisutna, odluku o lije~enju treba temeljiti na prisutnosti/od-
sutnosti klini~kih simptoma.
Neuroradiolo{ke dijagnosti~ke metode
Kontrolnu MR hipofize potrebno je u~initi 3 mjeseca na-
kon kirur{kog zahvata radi procjene rezultata lije~enja i de-
finiranja po~etnog stanja koje }e odrediti daljnji ritam ra-
diolo{kog pra}enja. Ako nalaz MR ne upozori na reziduu 
bolesti, daljnje radiolo{ko pra}enje mo`da i nije potrebno 
sve dok biokemijski pokazatelji (HR, IGF-1) upu}uju na re-
misiju bolesti.36 Eventualno, u obzir dolazi u~initi jo{ jednu 
kontrolnu MR snimku nakon 2–3 godine.
Kod medikamentnog lije~enja, ako je postignuta bioke-
mijska kontrola bolesti, kontrolni MR hipofize treba u~initi 
nakon godinu dana, budu}i da se u tom periodu ostvaruje 
najve}i dio u~inka lijeka na smanjenje volumena tumora. 
Kasnije kontrole MR-om ovise o klini~koj procjeni. Ako 
medikamentnim lije~enjem nije do{lo do biokemijske kon-
trole bolesti, kontrolni MR hipofize potrebno je u~initi na-
kon 6 mjeseci, a potom jednom na godinu.18
Ako je provedena radioterapija (konvencionalna ili ste-
reotaktijska), kontrolni MR hipofize potrebno je u~initi na-
kon 6 mjeseci, a potom jednom na godinu.
Procjena pituitarne funkcije
Procjenu pituitarne funkcije potrebno je u~initi 3 mjeseca 
nakon kirur{kog lije~enja, budu}i da sam kirur{ki zahvat 
mo`e dovesti do nastanka novih hormonskih deficita, ali 
isto tako mo`e do}i i do oporavka prijeoperativnog hipopi-
tuitarizma. Disfunkcija stra`njeg re`nja hipofize rijetka je 
postoperativna komplikacija u bolesnika s akromegalijom.
Za procjenu funkcije tireotropnih stanica savjetuje se 
u~initi mjerenje fT3, fT4 i TSH, za procjenu funkcije gona-
dotropnih stanica ukupni testosteron kod mu{karaca, a 
estradiol, LH i FSH samo kod `ena generativne dobi s ame-
norejom. Za procjenu funkcije kortikotropnih stanica hipo-
fize preporu~uje se u~initi sinaktenski test s odre|ivanjem 
kortizola u plazmi.
Nakon primjene radioterapije potrebna je dugotrajna kon-
trola pituitarne funkcije budu}i da do razvoja hipopituitariz-
ma mo`e do}i i nakon vi{e od 10 godina.37
Klini~ka evaluacija komorbiditeta
[e}erna bolest, hipertenzija, kardiomiopatija, poreme}aji 
spavanja, osteoartritis i pove}anje rizika od razvoja drugih 
neoplazma klini~ki su va`ne posljedice nelije~ene akrome-
galije. Ti bolesnici zbog toga imaju ve}u smrtnost u uspo-
redbi s kontrolnom populacijom.4
U sklopu klini~kog pra}enja akromegalije potrebno je 
optimalno zbrinjavati sve klini~ke manifestacije bolesti, bu-
du}i da nerijetko biokemijska kontrola akromegalije ne 
zna~i istodobno i odgovaraju}u kontrolu popratnih bolesti.
Opstruktivna apneja u snu javlja se u 25–60% bolesnika s 
akromegalijom. Stoga je u svih bolesnika potrebno u~initi 
rutinsku dijagnosti~ku obradu s ciljem ispitivanja poreme-
}aja kvalitete sna.
U svih bolesnika s akromegalijom potrebno je pri po-
stavljanju dijagnoze u~initi UZ srca i kolonoskopiju. Bole-
snike s polipom debelog crijeva potrebno je dalje klini~ki 
pratiti u skladu sa smjernicama za klini~ko pra}enje neo-
plazma debelog crijeva.
Zaklju~ak
Posljednjih godina do{lo je do velikog unaprje|enja dija-
gnostike i lije~enja bolesnika s akromegalijom. Uz {to rani-
je otkrivanje bolesti i odgovaraju}i multidisciplinarni pri-
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stup, o~ekivano trajanje `ivota mo`e biti jednako onom u 
op}oj populaciji i bez popratnih komplikacija.
U perspektivi je potrebno standardizirati testove za HR i 
IGF-1 uz izradu normativnih vrijednosti za hrvatsku popu-
laciju te rije{iti dvojbe oko interpretacije nepodudarnih na-
laza HR-a i IGF-1 u procjeni kontrole bolesti.
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